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Acetil-CoA acetil koencim A 
ACLY  adenozin trifosfat citrat liaza 
ACSS2  encima acetil koencim A sintetaza član kratko verižne družine 2 (ang. 
acyl-coenzyme A synthetase short-chain family member 2)  
ApoE -/- homozigotni mutant za Apoliprotein E  
APC+/+  homozigot, ki ima obe divji različici Apc gena 
APCMIN/+ mouse min miš je miš z mutacijo na eni kopiji Apc gena in se uporablja kot 
model za človeško familiarno adenomatozno polipozo         
AP-1  transkripcijsi faktor aktivator protein 1 
ATP  adenozin trifosfat 
BHMT betain-homocistein S-metiltransferaza 
CpG citozin, fosfat diester, gvanin 
DHFR dihidrofolat reduktaza 
DIM  diindolilmetan 
DIM dimetilglicin 
DNA deoksiribonukleinska kislina 
DNMT DNA metiltrasferaza 
DNMTC/+  hterezozigot z mutacijo v katalitični domeni na eni kopiji gena           
 za DNMT   
Štravs P. Vpliv hrane na epigenetske spremembe. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
VII 
 
DNMT+/+ homozigot z obema kopijama divjega tipa gena za DNMT 
EGCG epigalokatehin galat 
FAD  flavinadenindinukleotid 
GNC5 družina histonskih acetiltransferaz (ang. general control non-
derepressible 5) 
GNMT  glicin N-metiltransferaza 
HAT  histonska acetiltransferaza 
HDAC  histonska deacetilaza 
HRM  heterozigotne miši za mutacijo na reln genu 
IFNγ interferon gama 
ILN13 interleukin 13 
I3C indol-3-karbinol 
KDM histonska demetilaza lizinskih ostankov 
MAPK mitogen-aktivirana protein kinaza 
MBD metil vezavna domena 
miRNA mikro ribonukleinska kislina  
mRNA  informacijska ribonukleinska kislina 
MTHFR metil tetrahidrofolat reduktaza 
MTHFR +/+ homozigot z obema kopijama divjega tipa gena za encim              
metil tetrahidrofolat reduktaza 
MTHFR -/+  heterozigot za mutacijo na eni kopiji gena, ki kodira encim metil 
tetrahidrofolat reduktazo 
MYST  družin histonskih acetiltransferaz (ang. MOZ (Monocytic Leukemia 
Zinc Finger Protein), Ybf2/Sas3, Sas2 and Tip60 (Tat Interacting 
Protein).  
NADH  reducirana oblika nikotin adenin dinukleotida 
NAD+  oksidirana oblika nikotin adenin dinukleotida 
NAMPT  nikotinamid fosforiboziltransferaza 
NCoA-1 jederni receptor koaktivator (ang. nuclear receptor coactivator 1, 
NCoA-1 ali SRC-1) 
NCoA-3 jedrni receptor koaktivator 3 (ang. nuclear receptor coactivator 3, 
NCoA-3 ali ACTR) 
NNMT nikotinamid N-metiltransferaza 
PAD4 protein-argininska deiminaza 4 
PDH piruvat dehidrogenaza 
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PDX1 faktor 1 inzulinskega promotorja (ang. pancreas/duodenum homeobox 
protein 1) 
PCNA proliferacijski celični jedrni antigen 
PHF eden izmed klastrov histonskih acetilaz (ang. plant homeodomain 
finger protein) 
p21  ciklin-odvisen inhibitor kinaze 
p300 hitonska acetiltrasferaza 
CREBBP  ang. cyclic AMP responsive element binding protein-binding protein, 
oz. krajše CBP  
RNA  ribonukleinska kislina 
RXR  retinoidni x receptor 
SAH  S-adenozil homocistein        
SAM  S-adenozil metionin 
SET  proteinska domena (ang. Su(var)3-9, Enhancer-of-zeste and Trithorax)   
SIRT histonska deacetilaza sirutin 
LSD1 lizin specifična histonska demetilaza 1 
THF tetrahidrofolat 
UHRF1 E3 ubikvitin protein ligaze (ang. Ubiquitin-like PHD and RING finger 
domain-containing protein 1) 
3'UTR ne prevedene regije na mRNA, ki se nahajajo takoj za zaključnim 
(terminacijskim) kodonom 
Štravs P. Vpliv hrane na epigenetske spremembe. 





Epigenom predstavljajo vse kemijske spojine, ki so dodane na deoksiribonukleinsko kislino 
(ang. deoxyribonucleic acid, DNA) in histone z namenom, da regulirajo izražanje genov 
znotraj genoma. Medtem ko je DNA zaporedje načeloma stalno, je epigenom veliko bolj 
dinamičen. Nanj lahko vplivajo okoljski dejavniki, kot je npr. hrana. Epigenetske spremembe 
so molekulske spremembe na DNA in kromatinu, ki ne vključujejo spremembe zaporedja 
DNA. Te spremembe se prenašajo z mitozo in so potencialno obnovljive, prenašajo pa se 
lahko tudi med generacijami, kar omogoča, da imajo lahko spremembe epigenoma, ki jih 
povzročijo okoljski dejavniki, dolgoročen vpliv na izražanje genov. Med epigenetske 
mehanizme vključujemo post-translacijske spremembe histonov, metilacijo DNA na mestu 
citozina in pa tudi regulacijo izražanja genov z nekodirajočimi molekulami ribonukleinske 
kisline (ang. ribonucleic acid, RNA) (Jirtle in Sinker, 2007). 
 
V diplomski nalogi bomo obravanavali, kako lahko hrana kot okoljski dejavnik po različnh 
poteh vpliva na naš epigenom. Obstaja več različnih načinov, kako lahko komponente hrane 
vplivajo na epigenetske spremembe, kot so metilacija DNA, metilacija in demetilacija 
histonov, acetilacija in deacetilacija histonov ter izražanje nekodirajočih RNA molekul. Prvič 
hranila predstavljajo vir za pridobivanje substrata za acetilacijo in metilacijo. Drugič 
komponente hrane lahko predstavljajo kofaktorje, ki so potrebni za delovanje encimov, ki 
sodelujejo pri teh epigentskih spremembah, ali pa pri pridobivanju substrata. Tretjič 
komponente hrane lahko vplivajo na aktivnost in izražanje encimov, ki so odgovorni za 
epigenetske spremembe. Zavedati se je potrebno, da vsi ti vplivi niso vedno neposredni, 
temveč so lahko tudi posredni (Zhang, 2015). Na epigentske spremembe pa ne vplivamo 
samo s konkretnimi komponentami hrane, ampak tudi zgolj z zmanjšanim ali povečanim 
vnosom kalorij, kar vpliva na razmerje med oksidirano (NAD+) in reducirano (NADH) obliko 
nikotin adenin dinukleotida v celicah. NAD+ je kosubstrat določenih deacetilaz (Michan, 
2014). 
 
Da komponente hrane vplivajo na poti, ki so vpletene v regulacijo izražanja genov preko 
epigenetskih mehanizmov, je v naravi zelo lepo vidno pri čebelah. Čebele delavke in matica 
imajo enak genetski zapis, vendar se fenotipsko zelo razlikujejo med sabo po obnašanju, 
anatomiji, fiziologiji, reprodukcijskih zmožnosti in pa tudi po dolžini življenja. Vzrok 
različno izraženih genov in posledično tudi različen fenotip pri čebelah delavkah in matici, so 
epigenetske spremembe, ki jih sproži različna prehrana. Ličinke, iz katerih se bo razvila 
matica, se hranijo s čistim matičnim mlečkom, medtem ko ostale ličinke, iz katerih se bodo 
razvile čebele delavke, pa s »čebeljim kruhom« (zmes medu, cvetnega praha in vode) 
(Kucharski in sod., 2008). 
 
 
2 EPIGENETSKI MEHANIZMI 
 
2.1 MODIFIKACIJE HISTONOV V HISTONSKEM OKTAMERU 
 
Histoni so alkalni proteini, ki se povezujejo z deoksiribonukleinsko kislino (ang. 
deoxyribonucleic acid, DNA) v jedrih evkariontov. Histonski oktamer je sestavljen iz dveh 
podenot vsakega izmed štirih histonov H2A, H2B, H3 in H4. DNA je okoli vsakega 
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histonskega oktamera ovita dvakrat in to predstavlja nukleosom, ki je osnovna enota 
kromatina. Amino konce histonov histonskega oktamera, ki štrlijo ven iz nukleosomov, 
imenujemo histonski repi. Ti so podvrženi kovalentnim modifikacijam, kot so metilacija, 
demetilacija, acetilacija in deacetilacija ter še številnim drugim, ki se zgodijo šele po tem, ko 
so histoni že vgrajeni v nukleosom. Te modifikacije vplivajo na strukturo kromatina, in tako 
posledično tudi na izražanje genov (Griffiths in sod., 2008). 
 
2.1.1 Metilacija in demetilacija histonov  
 
Metilacija histonov je kovalentna modifikacija, pri kateri se metilna skupina z S-adenozil 
metionina (SAM) doda na karboksilno skupino lizinskega ali argininskega ostanka histona 
(Clarke, 1993). Argininski ostanki so lahko mono- ali dimetilirani, medtem ko so lahko 
lizinski ostanki tudi trimetilirani (Kouzarides, 2007).  
 
Metilacijska oznaka na histonih je lahko povezana z aktivacijo, podaljševanjem (elongacijo) 
ali pa zavrtjem prepisovanja genov. Encimi, odgovorni za metilacijo histonov, so razdeljeni v 
tri različne razrede, in sicer na histonske lizin metiltransferaze, ki vsebujejo lizin specifično 
SET (ang. Su(var)3-9, Enhancer-of-zeste and Trithorax) domeno, histonske 
lizinmetiltransferaze, ki ne vsebujejo SET domene in histonske arginin metiltransferaze 
(Herceg in Murr, 2011). 
 
Metilacija histonov je reverzibilna. Prva histonska demetilaza, ki so jo odkrili, je bila lizin 
specifična demetilaza 1 (LSD1). Nato so bile odkrite še druge histonske demetilaze. 
Histonske demetilaze lizinskih ostankov (KDM) so razdeljene v sedem klastrov, in sicer 
KDM1, KDM2, KDM3, KDM4, KDM5, KDM6 in PHF (ang. plant homeodomain finger 
protein) (Pedersen in Helin, 2010). Metilne skupine iz argininskih ostankov so odstranjene 
skupaj z iminsko skupino v procesu demetiliminacije, ki jo vrši protein peptidilarginin 
deiminaza 4 (PAD4) (Wang in sod., 2004). Odkrili pa so tudi direktno histon arginin 
demetilazo, imenovano JMJD6 (ang. Jumonji domain-containing protein 6) (Chang in sod., 
2007). 
 
2.1.2 Acetilacija in deacetilacija histonov 
 
Acetilacija histonov je prenos acetilne skupine z acetil koencim A (acetil-CoA) na ɛ-amino 
skupino lizinskega ostanka N-konca repa histonov in je katalizirana z encimi histonskimi 
acetiltransferazami (HAT). Acetilacija se lahko pojavi na specifičnih lizinskih ostankih vseh 
treh histonov znotraj histonskega oktamera. Hiperacetilacija histonov je povezana s 
transkripcijsko aktivnimi regijami, medtem ko je hipoacetilacija histonov povezana s 
transkripcijsko ne aktivnimi regijami (Herceg in Murr, 2011).  
 
Dodajanje acetilnih skupin na histonske repe nevtralizira naboj histona, kar oslabi interakcijo 
med histonom in DNA ter posledično povzroči sproščanje kromatinske strukture in tako 
olajša transkripcijo DNA (Workman in Kingston, 1998). Poleg tega sta prisotna še dva 
mehanizma, s pomočjo katerih histonska acetilacija olajša transkripcijo. Prvi je, da histonska 
acetilacija lahko služi kot specifično mesto za zbiranje transkripcijskih regulatorjev (De la 
Cruze, 2005), drugi pa da histonska acetilacija lahko deluje v kombinaciji z drugimi 
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modifikacijami histonov, kot so metilacija, fosforilacija in ubikvitinacija in tako se oblikuje 
histonski kod, ki med drugim narekuje tudi izražanje genov (Jenuwein in Allis, 2001). 
 
Razdelitev histonskih acetiltransferaz v družine temelji na prisotnosti ali odsotnosti 
kromatinske domene, bromodomene in domene cinkovih prstov. Ta klasifikacija razdeli 
histonske acetiltransferaze v dve večji družini, in sicer na GNC5 (ang. general control non-
derepressible 5) histonske acetiltransferaze in MYST (ang. Monocytic Leukemia Zinc Finger 
Protein, Ybf2/Sas3, Sas2 and Tat Interacting Protein) histonske acetiltransferaze. Tema 
dvema družinama se lahko dodajo še p300/CREBBP (ang. cyclic AMP responsive element 
binding protein-binding protein, CBP) histonske acetiltransferaze ter jedrna receptorja 
koaktivatorja 1 in 3 (ang. nuclear receptor coactivator 3, NCoA-3 ali ACTR in ang. nuclear 
receptor coactivator 1, NCoA-1 ali SRC-1) s HAT aktivnostjo.Večina HAT encimov ne more 
sama acetilirati histonov v sklopu nukleosoma. Vendar pa ti encimi postanejo bolj stabilni in 
bolj vrstno histonsko specifični, če so prisotni v kompleksih iz večjih podenot (Herceg in 
Murr, 2011). 
 
Prav tako, kot metilacija histonov, je tudi acetilacija histonov reverzibilna. Odstranitev 
acetilne skupine z lizina je lahko dosežena z neposredno hidrolizo amida z vodo. Pri človeku 
poznamo tri različne filogenetske razrede histonskih deacetilaz (HDAC), ki vršijo to reakcijo, 
za svoje delovanje pa potrebujejo Zn2+: razred 1 (HDAC1–3 in HDAC8), razred 2 (HDAC4–7 
in HDAC9–10) in razred 4 (HDAC11). Poznamo pa še razred 3 HDAC, histonske deacetilaze 
tega razreda so znane tudi kot sirutini (pri človeku SirT1-7), ki vršijo alternativno reakcijo z 
NAD+ kot kosubstratom (Gregoretti in sod., 2004).  
 
2.2 METILACIJA DNA 
 
Metilacija DNA je postopek dodajanja metilne skupine na DNA. Prispeva k nadzoru izražanja 
genov in se pojavlja v mnogih ključnih fizioloških procesih, kot so inaktivacija X 
kromosoma, utišanje genov specifičnih za zarodne celice in utišanje ponavljajočih se 
elementov v genomu. V celicah sesalcev se metilna skupina doda na peto mesto citozinskega 
obroča, tako da nastane 5-metil citozin. Večina citozinskih ostankov znotraj citozin, fosfat 
diester, gvanin (CpG) dinuklotidov je metiliranih, nekateri pa niso metilirani, npr. tisti v CpG 
otočkih znotraj promotorskih regij gospodinjskih genov (Jones in Liang, 2009). Na metilirane 
CpG dinukleotide se lahko vežejo tudi nekateri proteini (proteini, ki vsebujejo domeno, ki 
omogoča vezavo na metilno skupino (ang. methyl binding domain, MBD)). Ti proteini nato 
lahko tvorijo kompleks s histonsko deacetilazo, kar vodi v zgoščevanje kromatina in utišanje 
genov (Snape, 2000).  
 
Reakcijo prenosa metilne skupine na peto mesto citozinskega obroča katalizira encim DNA 
metil transferaza (DNMT). Poznamo tri različne DNMT z različnimi funkcijami. DNMT3a in 
DNMT3b sta odgovorni za de novo dodajanje metilnih skupin na DNA in sta visoko izraženi 
med embriogenezo, medtem ko je DNMT1 odgovorna za vzdrževanje metilacijskega vzorca 
DNA med replikacijo, tako da kopira metilacijski vzorec s starševske verige na hčerinsko 
verigo po replikaciji, DNMT3b in DNMT3a pa potem popravita napake, ki so ostale za 
delovanjem DNMT1 (Jones in Liang, 2009).  
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2.3 MALE NEKODIRAJOČE RNA 
 
miRNA so male nekodirajoče molekule ribonukleinske kisline (ang. micro ribonucleic acid), 
ki so dolge približno od 18 do 25 nukleotidov in regulirajo izražanje genov na ravni 
prevajanja preko dveh različnih mehanizmov. Preko prvega mehanizma se zrela miRNA, ki je 
skoraj popolno komplementarna tarčni mRNA, veže na neprevedene regije 3' konca mRNA 
verige (ang. three prime untranslated region, 3'UTR) in povzroči cepitev ter degradacijo 
prepisa (transkripta). Preko drugega mehanizma pa miRNA prepreči prevajanje informacijske 
ribonukleinske kisline (ang. messenger ribonucleic acid, mRNA) v protein. Drugi mehanizem 
je bolj pogost, saj ni potrebna popolna komplementarnost med miRNA in mRNA zaporedjem 
(Parasramka in sod., 2012). Znano pa je tudi, da drugi epigenetski mehanizmi uravnavajo 
izražanje miRNA (Ando in sod., 2009; Lujambio in sod., 2007). 
 
 
3 KOMPONENTE HRANE IN CIKEL ENEGA OGLJIKA 
 
Univerzalni donor metilne skupine za metilacijo DNA in proteinov, med drugim tudi 
histonov, je S-adenozil metionin (SAM) (Loenen, 2006). SAM se sintetizira v ciklu enega 
ogljika iz številnih prekurzorjev, prisotnih v hrani. Ti prekurzorji so betain, holin, folat 
(vitamin B9) in metionin, ki vstopajo v cikel enega ogljika na različnih mestih. Pomembni pa 
so tudi s hrano pridobljeni vodotopni vitamini B2, B6 in B12, ki služijo kot prekurzorji za 
kofaktorje encimov oz. so kofaktorji encimov, ki sodelujejo v ciklu enega ogljika (McKay in 
Mathers, 2011). 
 
3.1 CIKEL ENEGA OGLJIKA 
 
Folat, ki je pridobljen iz hrane ali prehranskih dopolnil, se najprej reducira do tetrahidrofolata 
(THF) s pomočjo encima dihidrofolatreduktaza (DHFR). Temu sledi prenos ene ogljikove 
enote s serina na THF, ki ga katalizira encim hidroskimetil transferaza s piridoksal-5-fosfatom 
(vitamin B6) kot koencimom, in tako nastaneta 5,10-metilen-THF in glicin. Potem 5,10-
metilen THF reduktaza (MTHFR) encim, ki vsebuje kofaktor flavin adenin dinukleotid 
(FAD), reducira 5,10-metilen THF do 5-metil THF. Vitamin B2 je prekurzor za sintezo FAD. 
5-metil THF je primarni donor metilne skupine za remetilacijo homocisteina v metionin. 
Reakcijo katalizira encim metionin sintetaza, ki za svoje delovanje potrebuje kofaktor 
kobalamin (vitamin B12) (Friso in sod., 2017; Hall in Gamble, 2012). Alternativno se lahko 
metionin tudi regenerira iz homocisteina v reakciji dodajanja metilne skupine iz betaina na 
homocistein, ki jo katalizira betain-homocistein metiltransferaza (BHMT) v jetrih in ledvicah. 
Betain se lahko pridobi iz hrane ali pa z oksidacijo holina do betaina (Mostowska, 2011; 
Craig, 2004; Hall1 in Gamble, 2012). Metionin lahko dobimo poleg z remetilacijo 
homocisteina, tudi iz hrane. Da lahko metionin odda metilno skupino, se mora aktivirati, tako 
da se tvori SAM. To reakcijo katalizira metionin adenoziltrasferaza, in sicer tako, da doda 
adenozil iz adenozin trifosfata (ATP) na žveplo metionina, in tako nastane SAM (Hall1 in 
Gamble, 2012). SAM je nato donor metilne skupine za metilacijo proteinov in DNA. Ko 
SAM odda metilno skupino, nastane S-adenozil homocistein (SAH), ki se nato pretvori v 
homocistein in adenozin. Hidrolizo SAH do adenozina in homocisteina katalizira encim SAH 
hidrolaza. SAH je zaviralec encimov, odgovornih za prenos metilne skupine, vključno DNA 
metiltransferaz (DNMT), tako da se veže nanje z večjo afiniteto kot SAM. Zato je 
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učinkovitost reakcij, ki jih katalizirajo metiltransferaze, odvisna od razmerja med SAH in 
SAM (Yi in sod., 2000).  
 
 
Slika 1: Shematski prikaz cikla enega ogljika, preko katerega se pridobiva SAM, ki je substrat za metilacijo 
histonov in DNA (Anderson in sod., 2012).  
 
Vse te komponente hrane (folat, betain, holin, metionin ter vitamini B2, B6 in B12), ki so 
vključene v cikel enega ogljika, so ključne za njegovo pravilno delovanje. Kakršno koli 
primankovanje ali pa presežek teh hranil lahko vpliva na razpoložljivost SAM, in tako 
posledično tudi na metilacijo DNA in histonov (McKay in Mathers, 2011). V preglednici 1 je 
predstavljenih nekaj primerov raziskav, kako primankovanje ali presežek komponent hrane, ki 
so vključene v cikel enega ogljika vpliva na epigenom. Njihov vpliv je lahko splošen, lahko 
pa je opazen le v specifičnih tkivih in specifičnih regijah DNA. 
 
Preglednica 1: Primeri vpliva komponent hrane povezanih z ciklom enega ogljika na epigenom. 
KOMPONENTA 
HRANE 
VPLIV NA EPIGENOM TESTNI SISTEM REFERENCE 
Folat (vitamin 
B9) 
Pomankanje folata vpliva na aktivnost 
DNMT1, zmanjša SAM:SAH razmerje in 









(Trasler J. in 
sod., 2003; 
James S.J. in 
sod., 2003; 
Chang H. in 
sod., 2011) 
 Folat, med drugim tudi aktivno sodeluje pri 
encimski demetilaciji histonov. Ugotovili so, 
da je lizin demetelaza 1 (LSD1) encim, ki 
katalizira odstranitev metilnih skupin z 
lizinskega ostanka 4 in 9 na histonu 3 (H3), 
folat vezavni protein.  
Miši in humane 
celice raka 
materničnega vratu. 
(Luka in sod., 
2011; Garcia in 
sod., 2016). 
se nadaljuje 
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nadaljevanje preglednice 1 
KOMPONENTA 
HRANE 
VPLIV NA EPIGENOM TESTNI SISTEM REFERENCE 
 Pomankanje folata vpliva na spremenjeno 
izražanje nekaterih miRNA. 
Človeške 
limfoblastoidne 
celice, ljudje z 
oralnim rakom. 
(Marsit in sod., 
2006) 
Betain in holin Pomankanje holina je povzročilo spremembe 
v metilaciji DNA na globalni ravni in pa tudi 
na specifičnih genih razvijajočega 
hipokampusa zarodka. 
Breje miši. (Niculescu in 
sod., 2006) 
 Pomankanje holina povzroči zmanjšanje 
H3K9me1 in H3K9me2 (epigenetski oznaki 
za utišanje) v hipokampusu zarodka in 
nevralnih progenitornih celicah. 
Nevralne 
progenitorne celice 
in breje miši. 
(Mehedint in 
sod., 2010) 
 Vključevanje večjih količin holina 
(36mmol/kg v prehrano nosečnic) povzroči 
povečanje specifičnih represivnih značk, in 
sicer metilacije H3K9 in trimetilacije H3K27 
v zarodku. Pomankanje holina v prehrani 
nosečnic pa poveča število dimetilacije H3K4, 
ki pa je povezana z aktivnimi promotorji. 
Breje miši 






Vitamin B12 Pomankanje vitamina B12 povzroči 
zmanjšano metilacijo DNA celic debelega 
črevesa. 
Podgane. (Choi in sod., 
2004) 
Metionin Povečan vnos lahko povzroči spremembe v 
globalni metilaciji ali metilaciji promotorjev 
specifičnih genov (v možganih in maščobnem 
tkivu). 
HRM in divji tip 
miši, MTHFR -/+ 




Devlin in sod., 
2004; Yang in 
sod., 2015 ) 
 Povečan vnos povzroči zmanjšanje SAM:SAH 
razmerja (v možganih, jetrih in maščobnem 
tkivu). SAH pa je inhibitor DNMT1 encima. 
ApoE -/- miši, 
MTHFR +/+ miši in 
MTHFR -/+ miši. 
(Devlin in sod., 
2004; Yang in 
sod., 2015 ) 
 
3.2 VPLIV DRUGIH KOMPONENT HRANE NA KONCENTRACIJE S-ADENOZIL         
METIONINA, KI NISO DIREKTNO VKLJUČENE V CIKEL ENEGA OGLJIKA 
 
Tudi druga hranila, ki niso direktno vključena v cikel enega ogljika, lahko vplivajo nanj in s 
tem spreminjajo metilacijo DNA. Retinojska kislina, ki kontrolira številne fiziološke procese 
preko retinoidnega X receptorja (RXR) in receptorja retinojske kisline (ang. retinoic acid 
receptor, RAR), vpliva tudi na DNA metilacijo, tako da poveča vsebnost in aktivnost glicin 
N-metiltransferaze (GNMT), encima iz metabolizma enega ogljika, ki katalizira prenos 
metilne skupine z molekule S-adenozil metionina (SAM) na glicin in s tem vpliva na 
koncentracijo SAM v celici (Ozias in Schalinske, 2003). 
 
Prav tako epigalokatehin galat (EGCG) in druge substance, ki vsebujejo kateholno skupino, 
lahko povzročijo spremembe v metilaciji DNA, tako da povečajo tvorbo S-adenozil 
homocisteina (SAH). SAH nastane, s prenosom metilne skupine z SAM na kateholaminsko 
skupino, ko katehol-O-metiltransferaza inaktivira molekule katehola. To povzroči 
pomankanje donorja metilnih skupin SAM in povečanje koncentracij SAH, ki je zaviralec 
encimov odgovornih za prenos metilne skupine, vključno DNA metiltransferaz, tako da se 
veže nanje z večjo afiniteto kot SAM (Lee in sod., 2005). 
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4 VPLIV KOMPONENT HRANE NA ACETILACIJO IN DECETILACIJO      
HISTONOV 
 
4.1 VPLIV KOMPONENT HRANE NA ACETILACIJO HISTONOV PREKO 
METABOLIZMA 
  
Substrat za acetilacijo histonov je acetil koencim A (acetil-CoA). Acetil-CoA je lahko 
proizveden iz ogljikovih hidratov, maščob ali proteinov. Do sedaj so raziskovalci preučili le 
vpliv acetil-CoA, ki je proizveden iz glukoze, acetata in pa maščobnih kislin na acetilacijo 
histonov. Ni pa še znano v kolikšni meri acetil-CoA, pridobljen iz aminokislin, vpliva na 
acetilacijo histonov (Sebastián in Mostoslavsky, 2017). 
 
Glukoza se v procesu glikolize razgradi do piruvata. Piruvat zatem potuje v matriks 
mitohondrija, kjer se s pomočjo kompleksa piruvat dehidrogenaza pretvori v acetil-CoA 
(Rodney, 2005). Citrat sintaza nato omogoči kondenzacijo oksaloacetata in acetilne skupine iz 
acetil-CoA v citrat, ki lahko difundira iz mitohondrija v jedro, kjer ga jedrna adenozin 
trifosfat-citrat liaza (ang. adenosine triphosphate citrate lyase, ACLY) cepi, da nastane 
ponovno acetil-CoA za histonsko acetilacijo (Wellen in sod., 2009). 
 
Drugi preučen izvor acetil-CoA za acetilacijo histonov je acetat. Acetat se v jedru s pomočjo 
encima acetil koencim A sintetaza član kratko verižne družine 2 (ang. acyl-coenzyme A 
synthetase short-chain family member 2, ACSS2) pretvori v acetil-CoA, ki se nato uporabi za 
acetilacijo histonov (Zhao in sod., 2016). 
 
Tretji preučen izvor acetil-CoA za acetilacijo pa je β-oksidacija maščobnih kislin (McDonnel 
in sod., 2016), ki poteka v matriksu mitohondrija. Gre za ponavljajoče se zaporedje štirih 
reakcij, in sicer oksidacija enojne vezi med dvema ogljikovima atomoma do dvojne vezi v 
sodelovanju s flavin adenin dinukleotidom (FAD), adicija vode na dvojno vez, z uvedbo 
hidroksilne skupine na enega od ogljikov, oksidacija hidroksilne skupine v prisotnosti 
oksidirane oblike nikotin adenin dinukleotida (NAD+) do ketoskupine in razcep vezi med 
dvema ogljikoma ter sprostitev acetil-CoA. Vsak cikel vseh štirih reakcij povzroči sprostitev 
enega acetil-CoA, veriga maščobne kisline pa je krajša za dva ogljikova atoma (Rodney, 
2005). Pot po kateri pride acetil-CoA, pridobljen iz β-oksidacije maščobnih kislin v jedro, še 
ni po vsem znana. 
 
Štravs P. Vpliv hrane na epigenetske spremembe. 




Slika 2: Shematski prikaz poznanih metabolnih poti, ki omogočajo pridobivanje Acetil-CoA v celici, iz različnih 
substratov za acetilacijo histonov (Sebastián in Mostoslavsky, 2017). 
  
McDonnel in sodelavci (2016) so utišali gena za ACLY in ACSS2, za katera se je pokazalo, 
da sta vključena v regulacijo acetilacije histonov z acetilno skupino, ki izvira iz glukoze ali 
acetata in ni prišlo do zmanjšanja acetilacije z oktanoatom. Njihovi rezultati kažejo proti vlogi 
ACLY in ACSS2 v lipidno povzročeni acetilaciji histonov v tem sistemu, vendar pa ne 
izključujejo možnosti, da bi lahko igrali vlogo v lipidno povzročeni acetilaciji histonov pri 
drugačnih pogojih (McDonnel in sod., 2016). Ena izmed možnih poti, kako acetil-CoA 
pridobljen iz β-oksidacije maščobnih kislin pride v jedro, bi lahko bila pot, ki so jo odkrili 
Madiraju in sodelavci (2009). Pokazali so, da se acilkarnitin, ki nastane v mitohondriju, 
transportira v citosol preko karnitin/acilkarnitin translokaze, in nato vstopi v jedro, kjer ga 
jederska karnitin acetil transferaza pretvori v acetil-CoA, ki je vir acetilnih skupin za 
acetilacijo histonov. Niso pa odkrili vira ogljika, ki je prispeval k acetilaciji histonov po tej 
poti. 
 
McDonnel in sodelavci (2016) so ugotovili, da je acetil-CoA pridobljen iz maščobnih kislin, 
natančneje oktanoata, glavni vir acetilacije histonov in tako tudi v največji meri vpliva nanjo, 
saj oktanoat tudi ob prisotnosti glukoze prispeva do kar 90 % acetilacije nekaterih histonskih 
ostankov. Ko so celice po prekonočnem stradanju tretirali z glukozo ob prisotnosti seruma, je 
to povzročilo manjše povečanje acetilacije histonov, medtem ko je tretiranje celic z 
oktanoatom ob prisotnosti seruma povzročilo znatno povečanje acetilacije histonov 
(McDonnel in sod., 2016). Acetat splošno najmanj prispeva k acetilaciji histonov. Pokazano 
pa je bilo, da sta acetat in encim ACSS2 pomebna zagotovitelja koncentracij acetil-CoA ob 
pomankanju encima ACLY in pod določenimi stresnimi pogoji, kot je pomankanje hranil, 
vendar pa je to nadomestilo le delno (Schug in sod., 2015; Zhao in sod., 2016). 
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Ne le, da celice preferenčno izbirajo vir za acetilacijo histonov, ampak tudi glede na 
razpoložljiv vira aktivirajo ustrezne gene, ki so vključeni v metabolizem. Dodajanje glukoze 
in seruma celicam po stradanju povzroči povišanje acetilacije histonov in pa tudi ustrezno 
indukcijo genov, ki so vključeni v metabolizem glukoze (Wellen in sod., 2009). Enako je tudi, 
ko so tetirali celice s povišanimi koncentracijami oktanoata, to povzročilo ne le povečano 
acetilacijo histonov, temveč tudi pozitivno regulacijo genov, ki so vključeni v metabolizem 
lipidov (McDonnell in sod., 2016). 
 
4.2 VPLIV KOMPONENT HRANE PREKO METABOLIZMA NA DEACETILACIJO 
HISTONOV 
 
Kot je bilo v poglavju Epigenetski mehanizmi pod opisom acetilacije in deacetilacije histonov 
že omenjeno, tretji razred histonskih deacetilaz (HDAC), imenovanih tudi sirutini, uporablja 
oksidirano obliko nikotin adenin dinukleotida (NAD+) kot kosubstrat. To pomeni, da je lahko 
koncentracija NAD+ pomemben regulator deacetilacije. Oboje, omejitev kalorij in visoko 
kalorična hrana, lahko vpliva na deacetilacaijo histonov preko koncentracije NAD+. Z 
zmanjšanjem vnosa kalorij potencialno spodbujamo visoko razmerje med oksidirano (NAD+) 
in reducirano (NADH) obliko nikotin adenin dinukleotida in tako deacetilacijo. Visoko 
kalorična hrana ima nasprotni učinek, zmanjša koncentracijo NAD+, in tako tudi aktivnost 
sirutinov (Michan, 2014). Pri miših z diabetesom tipa 2, ki ga je sprožila hrana z visoko 
vsebnostjo maščob (42 % zaužitih kalorij so predstavljale maščobe), je aktivnost nikotinamid 
fosforiboziltransferaze (NAMPT), ki je ključni encim pri sesalcih za sintezo NAD+, močno 
zmanjšan (Yoshino in sod. 2011). Encim nikotinamid N-metiltransferaza (NNMT), ki 
uporablja NAD+, je pozitivno reguliran v mišjih modelih za debelost in inzulinsko rezistenco 
(Kraus in sod., 2014) in je prekomerno izražen v številnih tumorjih (Ulanovskaya in sod., 
2013). Ta encim hkrati niža koncentracije SAM in NAD+ ter s tem zmanjšuje metilacijo in 
deacetilacijo (Kraus in sod., 2014). 
 
Poleg NAD+ tudi ketonsko telo β-hidroksibutirata vpliva na deacetilacijo histonov, ki zavira 
razred 1 HADC, kar vodi v povečano acetilacijo lizinskega ostanka 9 na histonu 3 (H3K9) in 
lizinskega ostanka 14 na histonu 3 (H3K14). Med stradanjem jetra preklopijo na oksidacijo 
maščobnih kislin in koncentracije D-β-hidroksibutirata v obtoku lahko narastejo tudi nad 1 
mM (Shimazu in sod., 2013). 
 
Dokazi kažejo, da so diete, ki imajo visoko vsebnost sladkorja ali živila z visokim 
glikemičnim indeksom, povezane z metabolnimi boleznimi. Faktor 1 inzulinskega promotorja 
(ang. pancreas/duodenum homeobox protein 1, PDX1) se odziva na koncentracijo glukoze v 
plazmi in na podlagi tega regulira izražanje gena za inzulin v beta-celicah pankreasa. Ko je 
koncentracija glukoze v krvi visoka, se PDX1 poveže z acetilazo p300. PDX1-p300 kompleks 
pa se nato veže na kodirajoče regije gena za inzulin, kar povzroči hiperacetilacijo histona 4, in 
tako pozitivno regulacijo tega gena. V primeru nizkih koncentracij glukoze v krvi, pa PDX1 
privede HDAC-1 in HDAC-2 deacetilazi na inzulinski promotor, kar povzroči deacetilacijo 
histonov in zaustavitev prepisovanja gena za inzulin. Ker je uravnavanje izražanja gena za 
inzulin pri visokih koncentracijah glukoze bistvenega pomena za vzdrževanje glukozne 
homoestaze, je lahko deregulacija ravni histonske acetilacije na promotorju gena za inzulin 
pomemben vzrok pomankanja inzulina, ki vodi do diabetesa (Mosley in Ozcan, 2003; Mosley 
in sod., 2004). 
Štravs P. Vpliv hrane na epigenetske spremembe. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
10 
 
5 VPLIV FITOKEMIKALIJ IN DRUGIH KOMPONENT HRANE NA EPIGENOM 
 
Na epigenom pa vplivajo tudi fitokemikalije in druge kompomente hrane, ki niso direktno 
vključene v metabolizem pridobivanja substratov za acetilacijo histonov ter metilacijo DNA 
in histonov. Raziskav, ki preučujejo vpliv fitokemikalij in ostalih komponent hrane na 
epigenetske mehanizme je veliko, v preglednici 2 pa so navede le nekatere izmed njih.  
 
Preglednica 2: Primeri vpliva fitokemikalij in drugih komponent hrane na epigenom. 
KOMPONENTA 
HRANE 
VPLIV NA EPIGENOM TESTNI SISTEM REFERENCE 
Resveratrol Inhibicija izražanja histonskih 
deacetilaz SIRT1, SIRT2 in 
SIRT3.  
Humane celice raka 
trebušne slinavke. 
(Roy in sod., 2011) 
 Negativno vpliva na aktivnost in 
izražanje DNMT1. 
Celice raka dojke. (Stefanska in sod., 
2012) 
 Zavira onkogene miRNA in 
spodbuja tumor supresorske 
miRNA. 
Humane celice raka 
debelega črevesa. 
(Till in sod., 2010) 
Kurkumin Inhibicija DNMT1 in s tem 
povzročitev globalne 
hipometilacije. 
In slico raziskava in 
tretiranje humanih 
levkemičnih celic.  
(Liu in sod., 2009; 
Medina-Franco in 
sod., 2011) 




celice raka prostate 
linija B-celičnih 
limfomov (Raji celice). 
(Balasubramanyam, 
2004; Marcu in sod., 
2006; Chen in sod., 
2007) 
 Inhibicija HDACs razreda ena oz. 
inhibicija njihovega izražanja 
(HDAC1, HDAC3 in HDAC8). 
Linija B-celičnih 
limfomov (Raji celice). 
(Liu in sod., 2005; 
Chen in sod., 2007) 
 Zavira onkogene miRNA in 
spodbuja tumor supresorske 
miRNA. 
Različne vrste humanih 
rakastih celic. 
(Ali, 2010; Yang in 
sod., 2010; 




Inhibicija DNMT1 in s tem 
povzročitev hipometilacije 
specifičnih genov. 
Različne vrste humanih 
rakastih celic. 
(Fang in sod., 2003; 
Kato in sod., 2008; 
Berletch in sod., 
2008) 
 Zavira onkogene miRNA in 











Inhibicija HDACs razreda ena 
(HDAC1, HDAC3 in HDAC8). 
Humane celice raka 
debelega črevesa in 
miši z rakavimi vsadki 
(ksenografiti). 
(Li in sod., 2010) 
 Zavira onkogene miRNA in 
spodbuja tumor supresorske 
miRNA. 
Humane celice raka 
dojke, celic raka 
trebušne slinavke. 
(Li in sod., 2009; Jin 
in sod., 2010; Li in 
sod., 2010) 
Genistein Inhibicija DNMT1, DNMT3a, 
DNMT3b in demetilacija 
specifičnih genov. 
Različne vrste humanih 
rakastih celic. 
(Fang in sod., 2005; 
King-Batoon in sod., 
2008; Majid in sod., 
2009) 
 se nadaljuje 
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nadaljevanje preglednice 2 
KOMPONENTA 
HRANE 
VPLIV NA EPIGENOM TESTNI SISTEM REFERENCE 
 Povečanje aktivnosti HAT, in 
tako acetilacije 3 in 4 histonov ter 
di- in trimetilacije H3K4. 
Celice  raka prostate. (Majid in sod., 
2010a) 
 Zavira onkogene miRNA in 
spodbuja tumor supresorske 
miRNA. 
Humane rakave celice 
jajčnikov in celic raka 
prostate. 
(Parker in sod., 2009; 
Majid in sod., 
2010b;) 
Elagitanini Zavira onkogene miRNA in 
spodbuja tumor supresorske 
miRNA. 
Rakaste celice jeter. (Wen in sod., 2009) 
Spojine z organskim 
žveplom 
Inhibicija HDAC in povečana 
acetilacija. 
Mišje celice  
eritroleukemije, 
humane celice raka 
debelega črevesa in 
humane celice raka 
dojk. 
(Lea in sod., 2002; 
Druesne in sod., 
2004) 
Pentetil izotiocianat Demetilacija specifičnih genov, 
inhibicija HDAC aktivnosti in 
selektivno povečana metilacija ter 
acetilacija histonov. 
Humane celice raka 
prostate. 
(Wang in sod., 2007) 
 Pozitivna regulacija večine 
miRNA, ki so bile utišane z 
cigaretnim dimom. 
Podgane. (Izzotti in sod., 2010) 
Sulforafan Zmanjšanje metilacije na 
specifičnih mestih in zmanjšanje 
aktivnosti DNMT1 ter DNMT3a. 
Humane celice raka 
debelega črevesa in 
humane celice raka 
dojk. 
(Traka in sod., 2005; 
Meeren in sod., 2010) 
 Inhibicija HDAC in povečana 
acetilacija H3 in H4. 
Trije ljudje, gole miši z 
rakavimi vsadki 
(ksenografiti), humane 
celice raka dojk. 
(Myzak in sod., 2007; 
Meeran in sod., 2010) 
 Povečanje ekspresije histonske 
demetilaze in zmanjšanje 
trimetilacije H3K9 in H3K27. 
Humane celice raka 
dojk. 
(Meeran in sod., 
2010) 
Retinojska kislina Zmanjšanje izražanja DNMT, 
hipometilacija specifičnih genov 
in regulacija izražanja miRNA, 
katerih tarča so DNMT mRNA. 
Celice raka želodca 
celice raka dojk in 
celice nevroblastoma. 
(Bigey in sod., 2000; 
Wu in sod., 2002; 
Stefanska in sod., 
2010; Das in sod., 
2010; Stefanska in 
sod., 2012) 
 Zavira onkogene miRNA in 
spodbuja tumor supresorske 
miRNA. 
Akutni bolniki s 
promielocitno 
levkemijo. 
(Careccia in sod., 
2009)  
D3 vitamin Hipometilacija specifičnih genov. Celice raka dojk. (Stefanska in sod., 
2010; Stefanska in 
sod., 2012) 
 
V preglednici 2 je predstavljenih nekaj primerov vpliva najpogostejših fitokemikalij in drugih 
komponent hrane na epigenom iz različnih raziskav. Večina teh raziskav je bilo narejenih in 
vitro, na celicah različnih vrst rakov, in zato vpliv komponent hrane ni nujno povsem 
primerljiv na živih posameznikih in vseh fizioloških stanjih.  
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Najpogostejši mehanizmi, preko katerih fitokemikalije in druge komponente hrane vplivajo 
na epigenom posameznika, so vpliv na metilacijo deoksiribonukleinske kisline (ang. 
deoxyribonucleic acid, DNA) ter na metilacijo, acetilacijo in deacetilacijo histonov, preko 
katerih lahko vplivajo tudi na izražanje mikro ribonukleinskih kislin (miRNA). Nekodirajoče 
miRNA pa lahko vplivajo na izražanje genov za encime, ki so ključni za acetilacijo, 
deacetilacijo ter metilacijo histonov in metilacijo DNA. Pri raziskavi vpliva retinojske kisline 
na epigenom v celicah nevroblastoma so odkrili, da je retinojska kislina vplivala na 
demetilacijo promotorjev številnih genov, med drugim tudi demetilacijo miRNA, katerih tarče 
so bile informacijske ribonukleinske kisline (ang. messenger ribonucleic acid, mRNA) za 
DNA metiltransferazo 1 (DNMT1) in DNA metiltransferazo 3b (DNMT3b) (Das in sod., 
2010).  
 
Komponente hrane lahko vplivajo na epigenom tudi tako, da omogočajo povečano izražanje 
ciklin-odvisnega inhibitorja kinaze (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 1, p21). p21 z 
DNMT1 tekmuje za isto vezavno mesto na proliferacijskem celičnem jedrnem antigenu 
(proliferating cell nuclear antigen, PCNA). PCNA pa je ključnega pomena za delovanje 
DNMT1 med replikacijo, da se vzorec DNA metilacije kopira iz starševske DNA verige na 
hčerinsko (Iida in sod., 2002; Milutinovic in sod., 2000). Povečano izražanje p21 lahko 
povzročijo npr. retinojska kislina, vitamin D3 (Wang in sod., 2001) in resveratrol (Stefanska 
in sod., 2012).  
 
Številne naravne komponente hrane vplivajo na epigenetske mehanizme tudi tako, da se 
direktno vežejo na katalitično mesto encima, in tako zmanjšajo njegovo aktivnost. Na primer 
kurkumin (Liu in sod., 2009b) in epigalokatehin galat (EGCG) (Lee in sod., 2005) se vežeta 
na katalitično domeno encima DNMT1, in tako preprečita njegovo delovanje.  
 
Znotraj regulatorne regije gena za DNMT1 so našli vezavna mesta za transkripcijski faktor 
aktivator protein 1 (AP-1). AP-1 tako stimulira transkripcijo DNMT1 preko vezave na 
vezavno mesto, ki se nahaja znotraj regulatorne regije gena. Komponente hrane lahko na 
različne načine inhibirajo AP-1 aktivnost, in tako posledično preprečijo prepisovanje genov 
stimuliranih z AP-1 (Bigey in sod., 2000). Primeri komponent hrane, ki inhibirajo AP-1 
aktivnost, so retinojska kislina, vitamin D3 in resveratrol. Te komponente hrane omogočijo 
prepisovanje tumor supresorskega gena homolog fosfateze in tenzina (ang. phosphatase and 
tensin homolog, PTEN) (tako da omogočajo zmanjšanje metilacije promotorske regije PTEN 
gena) (Stefanska in sod., 2012). PTEN je eden izmed inhibitorjev MAPK (ang. mitogen-
activated protein kinase) signalne poti (Chung in sod., 2006), ki regulira delovanje 
transkripcijskega aktivatorja AP-1 (Whitmarsh in Davis, 1996). 
 
Negativna regulacija E3 ubikvitin protein ligaze (ang. Ubiquitin-like PHD and RING finger 
domain-containing protein 1, UHRF1) je lahko tudi eden izmed možnih mehanizmov, preko 
katerih naravne komponente hrane vplivajo na metilacijo DNA. Te naravne komponente so na 
primer polifenoli rdečega vina, med katerimi so tudi resveratrol, procianidi in antocianidi 
(Sharif in sod., 2010 ). Pozitivna regulacija UHRF1 pri rakih je povezana s hipermetilacijo in 
inhibicijo tumor supresorskih genov (Daskalos in sod., 2011). UHRF1 igra osrednjo vlogo pri 
prenosu metilacijskega statusa iz materinske celice v hčerinsko. Njegova SRA (ang. SET and 
RING finger-associated) domena prepozna hemimetilirano DNA, ki se pojavi med 
podvojevanjem DNA. UHRF1 nato veže DNMT1 na mestu, da ta prekopira metilacijski 
Štravs P. Vpliv hrane na epigenetske spremembe. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
13 
 
vzorec z starševsek verige na novonastalo verigo DNA molekule (Unoki in sod., 2009). Ista 
domena igra tudi pomembno vlogo pri vezavi UHRF1 z histonsko deacetilazo 1 (HDAC1), 





Iz raziskav je razvidno, da hrana in njene komponente kot okoljski dejavnik opazno vplivajo 
na epigenetske spremembe in s tem na izražanje genov. Vpliv komponent hrane na 
epigenetske spremembe je lahko globalen ali pa bolj specifičen za določene gene ali skupino 
genov. Zelo pomembna je prehrana v zgodnjem obdobju življenja, saj je ključnega pomena za 
razvoj epigenetskih vzorcev. Ker pa so lahko epigenetski vzorci za razliko od nukleotidnega 
zaporedja bolj dinamični in spremenljivi, okoljski dejavniki, kot je npr. hrana, vplivajo nanj 
tekom celotnega življenja in povzročajo spremembe.  
 
Pomembno se je zavedati, da hranila in ostale komponente hrane nimajo vedno enakega 
vpliva na epigenom v vseh tkivih in v vseh stopnjah razvoja. Prav tako pa je njihov vpliv tudi 
odvisen od genotipa posameznika in njihovega fiziološkega stanja. Na primer, zauživanje 
omega 3 maščob v obliki dokosaheksanojske kisline (ang. docosahexaenoic acid, DHA), ki je 
prehransko dopolnilo, je imelo opazen vpliv le na dojenčke mam, ki so kadile med 
nosečnostjo (sprememba metilacije interferona gama (IFNγ) in interleukina 13 (ILN13) pri 
dojenčkih in preprečitev izgube globalne metilacije zaradi kajenja mater), na dojenčke mam, 
ki niso kadile, pa ne (Lee in sod., 2013). Ista količina zaužitega folata ima verjetno drugačen 
vpliv na posameznike, ki imajo mutacijo na genu za encim metilentetrahidrofolat reduktazo 
(MTHFR), kot na tiste, ki je nimajo. Tako ljudje, ki so homozigoti za polimorfizem C677T na 
MTHFR genu potrebujejo večje koncentracije folata, kot ti, ki imajo vsaj eno kopijo divjega 
tipa gena za encim MTHFR (Schneider in sod., 1998).  
 
Večina raziskav vpliva hrane oz. komponent hrane na epigenom je narejenih in vitro na 
celičnih linijah ali pa in vivo na živalih, in sicer s čistimi, posameznimi komponentami. 
Potrebno pa je dokazati še, če so ti učinki tudi enaki pri zauživanju živil, ki vsebujejo te 
komponente. Komponente v obliki prehranskega dopolnila ali pa kot del živila nimajo vedno 
enake stabilnosti in biološke razpoložljivosti. Na primer folat se kot prehransko dopolnilo 
nahaja v obliki folne kisline, ki je zelo stabilna mesece ali celo leta in ima večjo biološko 
razpoložljivost v primerjavi s folati, ki se nahajajo naravno v hrani. Naravno prisotni folati v 
hrani so zelo nestabilni, hitro izgubijo svojo aktivnost in se hitro oksidirajo pri nizkem pH. 
Med pobiranjem, shranjevanjem, predelavo in pripravo hrane je izgubljenih od 50 % do 75 % 
prvotnih koncentracij folata v hrani. Biološka razpoložljivost folata se razlikuje od vrste 
hrane, pa tudi od načina priprave hrane (Dietary reference intakes for thiamin, riboflavin, 
niacin, vitamin B6, folate, vitamin B12, pantothenic acid, biotin, and choline, 1998). Hkrati 
pa živila, ki jih zaužijemo, v našem prebavnem sistemu prestanejo številne pretvorbe, tako da 
ni popolnoma jasno, koliko od teh aktivnih komponent dejansko doseže svoje ciljne molekule 
in tako in vitro raziskave na celičnih linijah niso povsem primerljive z in vivo raziskavam.  
 
Vse te raziskave bogato pripomorejo k razvoju osebne prehrane. Vpliv hrane na epigenom je 
le en majhen delček tega področja, in sicer spada med nutriepigenetiko. Poleg 
nutriepigenetike pa sta pomembni še nutrigenomika in nutrigenetika. Nutrigenomika 
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ugotavlja učinke zaužitih hranil in drugih sestavin živil na izražanje genov. Preučuje hrana-
gen interakcije z namenom, da bi identificirala dietetične komponente, ki imajo koristne oz. 
škodljive učinke na zdravje. Prav tako določa individualne prehranske zahteve, ki temeljijo na 
genetski sestavi osebe ter povezave med dieto in kroničnimi boleznimi, ki pomagajo razumeti 
etiološki vidik kroničnih bolezni, kot so rak, diabetes tipa dve, debelost ter bolezni srca in 
ožilja. Nutrigenomika med drugim tudi identificira gene, ki so vključeni v fiziološke odzive 
na prehranoin gene, pri katerih imajo lahko majhne spremembe v nukleotidnem zaporedju, 
imenovane polimorfizmi, znatne prehranske posledice. Osebna prehrana pa poleg 
nutrigenomike vključuje še nutrigenetiko, katere naloga je ugotoviti, kako genetska sestava 
posameznika usklajuje njegov odziv na različne hranilne snovi v hrani. Prav tako pa razkriva 
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